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分子细胞
该论文的第一完成单位是厦门大学生命科学学院细胞应激生物学国家重点实验室和细胞信号网络协同创新
中心。研究获得国家自然科学基金重点项目、国家科技部（973课题）、国家基础科学人才培养基金等的经费支持。
从细菌到人类，葡萄糖是几乎所有生物体最重要的提供能源的营养物质，以它为核心的多条新陈代谢通路，
如糖酵解途径、磷酸戊糖途径、三羧酸循环、糖异生途径构成了细胞内部所有生物化学反应网络的主干。然而，
对于这些葡萄糖代谢相关途径的调控方式的了解目前还十分有限。
本论文的工作揭示了在外界能量供应缺乏时，细胞通过激活 ULK1 来介导葡萄糖分解代谢重编程以维持胞
内的能量与氧化还原稳态的详细机制，并创新地发现了 ULK1 独立于自噬的关键功能。基于自噬和糖代谢与人
类健康的重要相关性，该研究将很可能为预防和治疗各类代谢疾病提供新的思路和药物靶点。
工作与资助
在细胞感受到环境中营养物质和生长因子的提供量发
生改变后，代谢通路的重编程对于维持此时胞内的稳态是
非常重要的过程。ULK1 和 ULK2 是传递外界应激信号至
自噬发生的重要整合因子。
本项研究发现，在缺少氨基酸和生长因子时，ULK1/2
能直接磷酸化多个糖酵解相关的酶，包括己糖激酶（HK）、
磷酸果糖激酶 1（PFK1）、烯醇酶（ENO1）；以及糖异生
途径中的限速酶，果糖-1，6-二磷酸酶（FBP1）。研究发现，
ULK1对以上几个酶的磷酸化可以一方面增强己糖激酶的活
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性以维持细胞对于葡萄糖的摄取；另一方面，也能通过降
低果糖-1，6-二磷酸酶的活性抑制细胞的糖异生途径。
而磷酸果糖激酶和烯醇酶被ULK1 磷酸化后，活性的降低
又能够缓解葡萄糖 -6- 磷酸的减少，从而确保有足够的
碳源流向磷酸戊糖途径（PPP）并在细胞水平和有机体水
平维持细胞的能量和氧化还原稳态。
以上的结果表明，ULK1/2 除了可以通过诱发细胞自
噬来帮助细胞应对营养匮乏的情况外，还是一个重要的维
持葡萄糖代谢通路的信号节点。
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